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BIOARTIFICIELLT IMPLANTAT OCH DESS ANVANDNING SAMT 
FORFARANDE FOR REDUCERING AV RISKEN FOR BILDNING AV 
BINDVAV EFTER IMPIiANTERING . 

Uppf inningens omr&de 

Foreliggande uppf inning har som teknikomr&de bio- 
artificiella implantat* 
Teknikens stadpunkt 
5 Det ar kant inom organtransplantationstekniken att 

kroppen motsatter sig transplantering av organ/vavnad 
genom bortstotnirigsf enomen, fororsakade av kroppens 
immunforsvar. For undvikande av immunosuppresiva medi- 
kament (sidoef f ekter # fors&mring av immunf orsvaret) har 
10 bioartif iciella implantat framtagits, som innef attar 

donatorvavnad/celler som skall implanteras och en semi- 
permeabel barriar eller "filter" som skall medge genom- 
gang (diffusion) av naringsamnen och syre fr&n mottaga- 
rens kropp till den implanterade (dvs transplanterade) 
15 donatorvavnaden/cellerna, men ej genomg&ng av mottagarens 
immunf orsvarsmekanismer (celler) , samtidigt som den skall 
medge genomg&ng av onskade substanser/amnen som produce - 
ras av donatornvavnaden/ cellerna till mottagarens kropp - 
Exempel i patent litteraturen som ror sidana bioartifi- 
20 ciella implantat innefattar US-A-6 , 632 , 244 och WO 

02/02745, som diskuterar sarskilt implantering av isole- 
rade langerhanska oar (bioartif iciell pankreas) for pro- 
duktion av insulin i mottagarkroppen . US 6,632,244 rela- 
terar ocksS, risken for fibros (tillvaxt av bindvSv) i 
25 mottagarens kropp, som gor att barriarens porer tacks av 
bindvav, varigenom implantatet "svalter ihjal" (hypoxia) , 
ef tersom det inte f&r syre och naringsamnen frltn mottaga- 
rens kropp. Detta fenomen tillskrivs barriarmaterial som 
ej ar biokompatibla . Enligt nyssnamnda patent undvikes 
30 denna olagenhet med ett biokompatibelt implantat i form 
av ett tunt ark av tre komponenter (a) karna, som utgores 
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av levande vavnad, trofiska faktorer och nurse cellar, 
ett alginatpolymer tvarbundet tned t ex kalci urn, och 
fibernat f6r styrka, <b) ett overdrag av 

tvarbunden kalcium for kontroll av permeabxlxtet , och (c) 
ett overdrag, som likasa bestar av tvarbunden algxnat- 
polymer. Tjockleken av implantatet rekommenderas e 3 

overstiga 400 nm. m 

Vi har funnit att dylika och andra hxttxlls kanda 
bioartif iciella implantat inte ar effektiva mot uppkomst 
och tillvaxt av bindvav invid implantates mot kroppsvav- 

naden vanda yta. 

Uppf inningens andamal 

Uppfinningens andamal ar att astadkomma ett sadant 
bioartificiellt implantat som fungerar 6ver lang txd, dvs 
medger de ovan beskrivna transportema genom implantatet 
vasentligen utan hindret av bindvav, dvs under lang txd, 
dvs vasentligt langre tid an vid de kanda semipermeabla 

barriarerna. 

sammanfattning av uppf innin gen 

Till grund for uppf inningen ligger var overraskande 
upptackt att om en konventionell semipermeabel barrxar, 
"filter", med formaga att lata naring, syre och vav- 
nads/cellsubstanser men ej immunf Srsvarsmekanismer att 
diffundera genom, forses med en permeabel belaggning av 
bioaktivt material, sarskilt titan (titanoxid) , sa elx- 
mineras f ibrosproblemet vasentligt. 

Utforda f6rsok ger oss anledning att tro att denna 
f ibrosmotverkande effekt har sin anledning i att blodkarl 
i mottagaren, i vilken barriaren med den bioaktiva be- 
laggningen ar implanterad, "attraheras" till belagg- 
ningens yta och tillvaxer utmed denna. Harigenom blocke- 
ras for bindvavstillvaxt , fibres, intill denna yta, och 
sadan bindvavstillvaxt hinner inte komma igang xnnan 
blodkarlen tillvaxer intill ytan av den bioaktxva be- 
laggningen. Blodkarl och blodkarl stillvaxt intill ytan av 
den bioaktiva belaggningen gor i sin tur, att naring och 
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syre fr&n blodkarlen kan transporteras (dif f undera) genom 
implantatet ohindrade av bindvav. 

"Attrahering" skall inte tolkas bar sotn ett strikt 
vetenskapligt uttryck, eftersom mekanismen bakom effekten 
5 annu ej utronts. Snarare avses med uttrycket att sla fast 
det faktum att enligt v&ra ron blodkarl ej vaxer (v&xer 
d&ligt) till och invid ytarx av en konventionell barriar - 
kallad biokompatibel eller ej- medan blodkarl gor sk 
invid en s4dan belaggning p& en konventionell barriar som 

10 bestctr av bioaktivt material . 

Skillnad vad galler bindvavstillvaxt vid ett implan- 
tat av en semipertneabel barriar utan bioaktiv belaggning 
och -enligt uppf inningen- med bioaktiv belaggning illust- 
reras i fig 1 och 2. 

15 Fig 1 ar ett ljusmikroskopf otograf i illustrerande 

ett konventionellt implantat, innefattande langenhanska 
oar 1 inbaddade i en alginatbarriar 2, vilket implantat 
bef inner sig i transplanterat tillst&nd. Skiktet med han- 
visningssif fran 3 har identif ierats som bindvav. Fotogra- 

20 fiet visar att bindvaven 3 ligger intill implantatet, 
mellan implantatet och mottagarvavnaden/blodkarl 4. 

Fig 2 visar ett implantat, som utgores av en kon- 
ventionell semipermeabel barriar 2", som p& sin ena sida 
ar -enligt uppf inningen- belagd med en titanbelaggning T. 

25 Detaljen med hanvisningssif f ran 4" har identif ierats som 
blodkarl. Detta ligger tatt intill titanbelaggningen T 
och tranger rentutav n&got in i belaggningen. Inget 
bindvav ligger mellan blodkarlet och barriaren. Knappast 
nagra blodkarl finns pS. barriarens andra sida, som saknar 

30 tit anbe 1 aggni ng . 

Ut f or ings former av uppfinningen 
Den semipermeabla barriaren 

Implantat ets semipermeabla barriar, som ar av ett 
polymert material, med ovan namnda egenskaper rorande de 
35 ovan namnda transporterna kan vara av redan kant slag, t 
ex i enlighet med namnda US 6,372,244, eller annat mate- 
rial av vavnadskompatibelt slag, t ex GoreTex®. Semiper- 
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meabla barriarer av annat material, s&som kolhydrater, 
cellulosa, plast (t ex polykarbonat) , hydrogeler finns 
redan pa marknaden, bl a marknadsf orda av Millipore Inc, 
Baxter Inc och Amicon. De marknadsf drs eller pk begaran 
5 framstalls med olika porstorlek, i beroende av vad som 
skall blockeras f 6r/genomslappas . Sk t ex finns pk mark- 
naden semipermeabla barriarer som blockerar for genomg&ng 
av celler (immunf orsvaret) men genomslapper molekyler 
(naring och syre samt substanser fr&n mottgarkroppen i 

10 vilken berriaren ar implanterad) och substanser fr&n 
donatorns organ/ organdel/vavnad som ar innesluten i 
barriaren till mottagarens kropp, t ex insulin producerad 
av langenhanska 6ar implanterade i mottagerns kropp) . 
Barriaren kan ha arkform, i vilken vavnad eller celler 

15 som skall implanteras ar inbaddad, eller behailarform 

(p&se, hylsa) , i vilken celler/vavnad som skall implan- 
teras ar innesluten. I detta fall anordnas bioaktiva 
belaggningen i varje fall pk utsidan av beh&llaren. 
Den bioaktiva belaggningen och dess avsattning. 

2 0 Implantatets bioaktiva belaggning skall vara per- 

meabel, dvs ha porer/oppningar som genomslapper (diffu- 
sion) naring, syre och av vavnads /cell substanser, dvs 
belaggningen skall inte interferera med den semipermeabla 
barriarens funktion och uppgift. Porstorleken behdver 

25 dock inte forhindra genomg&ng av immunf orsvaret : detta 
tar den semipermeabla barriaren hand om. Belaggningens 
permeabilitet skall alltsoi vara minst lika stor som 
barriarens. Belaggningen kan best& av ett pulver/stof t, 
avsatt pk barriaren genom n&got redan kant atomiserings- 

30 forfarande, s&som for&ngning, sputtering, eller vara i 
form av ett nkt eller en perforerad {t ex medelst laser) 
folie, som fastsatts pk lampligt satt, t ex limning pk 
barriaren med ett biologiskt lim eller lasersvetsas 
darpa. Pastsyning av folien ar ocks& en g&ngbar metod. 

35 "Strossling" av korn pk barriaren ar ytterligare en 
mojlighet. Vid val av metod for avsattande av belagg- 
ningen pk barriaren skall naturligtvis hansyn tagas till 
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barriarmaterialets beskaf fenhet , sarskilt temperatur- 
talighet . 

Belaggningen skall vara vasentligen sammanhangande , 
med vilket menas att bindvavstillvaxt skall forhindras pa 
den underliggande semipermeabla barriaren. Medan detta 
krav knappast skapar problem om belaggningen bestar av en 
folie, maste kravet hallas framfor ogonen om belaggningen 
avsatts pa den semipermeabla barriaren med en metod dar 
belaggningen sammansatts av partiklar, avsatta t ex genom 
sputtering, forangning, kemisk utf alining. Dvs man skall 
se till belaggningen av den semipermeabla barriaren med 
bioaktivt material ar jamn och utan storre mistor, som 
skulle kunna ge upphov till bindvavstillvaxt. A andra 
sidan maste man ocksa se till att kravet pa avsaknad av 
mistor i belaggningen ej leder till overdrift vid avsatt- 
ningen sa att belaggningen blir alltfor tjock och dar- 
igenom tapper igen porerna i den semipermeabla barriaren. 

Det har visat sig att f6r avsedd funktion (transport 
enligt ovan och fdrhindrande av fibros) b6r belaggningens 
tjocklek ej understiga 5 nm och ej overstiga 50 nm, oav- 
sett barriarens porstorlek. 

I anslutning till det ovan sagda skall det noteras, 
att enligt uppfinningen uteslutes inte att partiklar av 
det bioaktiva materialet penetrerar vid deras avsattning 
in i barriarens porer/oppningar minskande dessa, sa lange 
porer/oppningar kvarblir for namnda transport eller 
genomgangar . 

Alternativ semipermeahel barriar 

Alternative till ovanstaende kan den semipermeabla 
barriaren i dess helhet bildas av en semipermeabel folie 
eller kropp, t ex pulverkropp, av bioaktivt material, som 
om sa erfordas kan stadgas upp med t ex ett natverk. 

Bioaktivt jnaterial 

Med bioaktivt material menas biokompatibelt material 
som ut6ver biokompatibilitet har formagan att -sasom 
namnts ovan- "attrahera" vavnad, och fdrankra denna pa 
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sig sj alvt. Sadana material ar titan, sirlconiu™, tantral. 
Enligt uppfiningen foredages titan. 

EXEMPEL 1, fig 3 . . 

En titanbelaggning avsattas pi £ 
semipermaabal barriar av ceHuXosa. ^^Jj^ 
YM5 LOT AH 01383A fran Amicon. Avaattongan ska 

^rer icke ar tilXt &PP ta .ad titan P"*^*»V 

EXEMPEL 2 Millipore 
Exemplet upprepades med et fxltar £r 
inc, type SS 3,0 pm. Satnma resultat sotn x EXEMPEL 
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ernons . ^ . . ^ 

Ytterligare aspekterjg^PJgfj^^ 

^tagrans kropp. Uppx inningatanken *r 

p& instant, nAtkroppar ate so* skaXX 
ievanda kroppan for att »^a t"n S p °f - ^ 
ge nareXXt gano n an "^^^En timing »r 
sid or av barnarvaggan. J ^permaabai barriar 

en bXodsocksravkannanas senso. »a- asm 4 

Kring kanssXkroppan so* ar £ avk&nda blod . 

£6r avgivande av insuXxn i baroende av av 
sockarhaltan. uppfinningsprobiemat, dvs forna 
bindvavstilXvaxt invid barriaren, 16sas ocksa sadana 
fail mad att parmsabaXt titanskikt snligt ovan. 

Vidara kan titanskiktet/f Xera t^"*^' pl- 
anar pulvar, i impXantatet £6raligga i 
.taction »ed barriarenlbarriarema) . - sa onskas for 
seXaktiv transport av substansar ganom xmpXantatst. 
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1. Bioartif iciellt implantat, innef attande en 
semipermeabel barriar konstruerad for att 

- fr&n sin ena sida medge genomgang av kroppscells- 
naring och syre fr&n en mottagarkropp till barriarens 
andra, motsatta sida, dar kroppsorgan/celler fr&n en 
dona tor be f inner sig, och 

- fr&n sin namnda andra, motsatta sida medge 
genomg&ng av i forvag valda substanser som donatorns 
kroppsorgan/celler producerar, 

kannetecknat darav, att den semipermeabla 
barriaren 

(a) best&r av en folie eller kropp, eller 

(b) har som ytterbelaggning p& sin nSmnda ena sida 
ett bioreaktivt material, s&som titan, 

varvid i fallet (b) ytterbelaggningen ar permeabel for 
medgivande av namnda genomg&ngar. 

2. Implantat enligt kravet 1, kanneteck- 
nat darav, att ytterbel&ggningens material ar en 
metall, som ar anbragt med ett atomiseringsf orf arande, 
sasom genom sputtering eller f6r&ngning. 

3. Implantat enligt nagot av kraven 1-2, kanne- 
tecknat darav, att det ar i form av en beh&llare 
for upptagande av namnda donatorkroppsorgan/celler . 

4. Implantat enligt nAgot av kraven 1-3, kanne- 
tecknat darav, att barriaren har -i fallet (b) - 
ocksli en innerbelaggning av bioreaktivt material p& sin 
andra, motsatta sida. 

5. Implantat enligt n&got av kraven 1-4, kanne- 
tecknat darav, att belaggningen/belaggningarna ar 
minst 5 nm tjockt(a) . 

6. Anvandning av implant at et enligt n&got av kraven 
1-3 som bioartif iciellt pankreas. 
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7. Forfarande for minskning av risken for bindvavs 
bildning/tillvaxt vid implantat sora omfattar en semi- 
permeabel barriar, kannetecknat darav, att 
barriaren forses pa. atminstone sin ena sida med en 
permeabel belaggning av bioaktivt material. 

8. Forfarande enlig kravet 7, kanneteck- 
nat darav, att belaggningen astadkorames medelst 
atomiser ingsteknik (sputtering, forangning) . 
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Ett bioartificiellt implantat innefattar en semi- 
perraeabel barriar konetruerad for att 

- fran sin ena sida medge genomgang av kropps- 
cellsnaring och syre fran en mottagarkropp till barria- 
rens andra, motsatta sida, dar kroppsorgan/celler fran en 
donator bef inner sig, och 

- fran sin namnda andra, motsatta sida medge genom- 
gang av i forvag valda substanser som donatoms kropps- 
organ/celler producerar. Den semipermeabla barriaren 

(a) bestar av en folie eller kropp eller 

(b) har som ytterbelaggning pa sin namnda ena sida 
15 ett bioreaktivt material, sasom titan, varvid i fallet 

(b) ytterbelaggningen ar permeabel for medgivande av 
n§.mnda genomg&ngar . 

I ett forfarande f6r minskning av risken for bind- 
vavsbildning/tillvaxt vid implantat som omfattar en semi- 
20 permeabel barriar forses barriaren pa &tminstone sin ena 
sida med en permeabel belaggning av bioaktivt material. 
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35 Publiceringsbild: fig 3. 
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